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Mezlocillinの 胆汁 中移行に関す る臨床的検討

糸 瀬 薫 ・古川 正人 ・中田 俊則 ・山田 隆平

酒 井 敦 ・前 田 滋 ・森永敏 行 ・大坪 光次

国立長崎中央病院外科

(昭和60年4月3日 受付)

1)胆 石症術後息者8例 に.半 合成べニ シ リンであ るMezlocillin(MZPC,Baypen(R))2gを 点

滴静注 し,そ の血中お よび胆汁中移行濃度 を測 定 した。他 剤 とのCrossover testに はAmpicillin

(ABPC)29を 用いた0

2)MZPCの 平均血中濃度は,点 滴開始15分 後に最高値142.5±99.0μ/mL,1時 間後56.4±

20.1μg/ml,3時 間後16.9±6.6μg/mlで あ っ た。ABPCの 平均血 中濃度 も同様の傾 向を示 し15

分後に最高値148.2±110.1μg/ml,1時 間後46.1±22.1μg/ml,3時 間後9.7±5.0μg/mlで あっ

た。

3)MZPCの 平均胆汁中濃 度は,点 滴開始2時 間後 に最 高値1,136.4±895.4μg/mlを 示 し,3

時間後に1,008.6±938.3μg/mlと 高濃度を維持 していた。一方,ABPCで は3時 間後 に最高値20.9

±21.7μg/mlを 示す にす ぎず,全 経過中低値であった。

4)MZPCとABPCの 最高胆汁中濃 度を同一症例 で比較 す る と,各 々の平均値 ではMZPCの

1,275.7±980.0μg/mlは,ABPCの25.5±20.7μg/mlよ り高 く15倍 か ら528倍 の高い胆汁中

濃度を示 した。

5)胆 管閉塞状態 が長期間持続 した症例 では,MZPC,ABPCと もに胆汁中移行は非常に低値 を

示した。

6)MZPCとABPCのMICを 比較す ると,グ ラム陽性菌 ではABPCが 優れ ていたが,胆 道

感染症に圧倒的に多 くみ られ る グラム陰性菌 に対 してMZPCのMICは1.56～100μg/mlと 低 く

ABPCよ り優れていた。

なお本剤投与に よると思われる 自他覚的副作用 は全例 に認めなか った。

感染症における化学療 法を合理的に行な うには,ま ず

起炎菌の同定とその薬剤感受性を検索す ることであ り,

さらに感染巣内の菌 の発育 を抑制す るに充分な化学療法

剤の濃度が得られなければ ならず,こ の原則は胆道感染

症においても同様である。

MZPCは,西 ドイツ,バ イ エ ル社医薬 中央研究所に

おいて,ABPCの 側鎖 をアシル化す ることに よって新規

に半合成 され た アシル ウ レオイ ドペ ニシ リソであ る。

MZPCはABPC,CBPCに 比較 して,グ ラム陰性桿菌

に対する抗菌力が強 く,PC剤 の中では各種細菌産生 の

β-lactamaseに対 して安定であ り,P.aeruginosaに も

効く広域PC剤 の一つ として注 目されてい る。

今回我々は,胆 汁中移行の高い といわれる このMez-

locillin(MZPC)を
,同 じペニシ リン系抗生 物質ABPC

と比較することで,胆 道感染症 に対す る治療薬 としての

意義を検討したので報告 する。

I.対 象 と 方 法

対象は昭和58年12月 よ り昭和59年5月 まで当施

設 において胆道 ドレナージを施行 した8例(胆 嚢お よび

総胆管結石症6例,肝 内結石症1例,胃 癌転移 による閉

塞性黄疸1例)で,年 齢 は49歳 から82歳(平 均69

歳)で 男性3例,女 性5例 であ った。術式は胆摘 ・総胆

管 截石 およびT-tubeド レナージ6例,肝 外側区域切除

お よびT-tubeド レナージ1例,PTC-ド レナージ1例

であ る(Table 1)。

MZPCお よびABPCの 胆汁中移行試験は,術 後抗生

物 質の投与 を 中止 して7日 目よ り開始 した。MZPC 2g

を生理食塩水100m1に 溶か し30分 間 で 点 滴 静 注 し,

静 注開始後15分,30分,60分,120分,180分 に採

血 し,同 時に胆汁をT-tubeよ り採取 し,1115Mリ ン酸

Bufferで10倍 に希釈 した後,-20℃ に凍結保存 した。

血清お よび胆 汁中の 薬剤濃度測定 は 検定菌 にB.sub-

tilis ATCC 6633を 使用 し寒天平板 拡 散 法(cup me-
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Table 1 Cases of binary drainage

thod)に て測定 した。

他剤 とのCrossover testで はABPCを 用い,そ の

2gを 点滴静注 し,MZPCと 同様に行ない,そ の測定間

隔は2～3日 とした。 また胆汁 中の細菌同定 とMIC測

定 のために抗生剤点滴前の胆汁 を嫌気ポーターに採取 し

日本化学療法学会標準法ユ,に従 って測定 した。

II.成 績

T-tube施 行7例 のMZPC29点 滴 静注開始後の平均

Fig.1 Mean serum concentration of MZPC and
ABPC after 2g intravenous drip injection
-Crossover-

血中濃度 は点滴開始15分 後に最高値142.5±99.0μg/ml

ml,1時 間後に56.4±20.1μg/ml,3時 間後に16,9±

6.6μg/mlで あ り,ABPCの 平均血 中濃度に比較 し持続

時間が 長 い傾 向に あ ったが 統計学的有意差は なかった

(Fig.1)。

一方
,T-tube施 行7例 のMZPCの 平均胆汁中濃度は

点滴開始後急速 に上昇 し,2時 間後 に最高値1,136、4±

895.4μg/mlを 示 して3時 間後 にも1,008.6±938.3μg/

mlと 高濃度を維持 していた。ABPCの 平均胆汁中濃度

は3時 間後 に最高値20.9±21.7μg/mlを 示すにすぎず,

全経過 中明らかに低値 であった(Fig.2)。

Fig.2 Mean binary excretion of MZPC and ABPC
after 2g intravenous drip injection—Cross-
over-—
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Fig.3 Difference of maximum biliary concentra-
tion of MZPC and ABPC

T-tube症 例7例 においてMZPCとABPCの 最高胆

汁中濃度(Fig.3)を 同一症例 で比較す ると,全 例MZPC

で著明な高値(最 高値2,940μg/ml)を 示 し,MZPCは

ABPCの15倍 か ら528倍 の胆汁中移行濃度を示 した。

しかしMZPCやABPCで も胆汁中移行の極端 に低 い

症例がみられた。Table 2の 症例8は,胃 癌 転移に よる

胆外閉塞性黄痘に対 しPTC-ド レナ ージを施行 した もの

である。MZPCもABPCも 血中濃度 に比較 し胆汁中濃

度が極端に低 く,PTC-ド レナージにて 胆 汁流出はみ ら

Table 3 MIC of MZPC and ABPC on  isolated

organisms(ƒÊg/ml)

(106cells/ml)

れ るものの黄疽の軽減 しなか った症例 であ る。

Table 3は 抗生剤 の点滴静注前に胆汁 より分離同定 し

た細菌 と,各 々1061m1接 種に よるMZPCとABPCの

MICを 示 した。分離 した細菌 は延べ18株(グ ラム陽性

Table 2 Concentration of MZPC and ABPC in T-tube bile after intravenous drip infusion

(Bioassay)
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Table 4 Clinical isolates according to the year from biliary organisms

Table 5 Sensitivity of clinical biliary organism to antibiotics

菌8株,グ ラム陰性菌9株,嫌 気性菌1株)で,こ れ ら

に対す るMZPCとABPCのMICを 比較す ると,グ ラ

ム陽性菌 ではABPCが 低いが グヲム陰性菌ではMZPC

が低か った。

III.考 察

胆道感染 は,ビ リル ピン系石の生成機転に大 きく関与

していることは多 くめ機会に報告 されてきたが2,コ レ

ステ ロール系石の生成 に際 しても,胆 嚢炎 の存在が主な

前提要 因と考え られている8,。 これ ら胆管炎ない し胆嚢

炎 の起炎因子 としては,胆 汁中細菌が最 も重要であ り,

起炎菌 の同定 とその薬剤感受性を検索す ることが必要で

あ る。
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最近の我々の施設におけ る昭和54年 度か ら昭和58年

度までの胆汁中細菌 の 年度別分離株 数をみる と(Table

4),全体で794株 分離 され,そ の中 でグラム陰性菌が

650株(81.9%)で あ り,細 菌別 ではE.coliが212株

(26,7%)と 最 も多 く.次 いでKlebsiella,P.seudomo-

nas,Enterobacterと 踏家 の 報告4,5,6)とほぼ 同様 の 成

績であった。嫌気性菌 は11株(1.4%),真 菌 は9株

(1.1%)で あったが これ らの菌 は昭和57年 度か ら分離

されてお り,繰 り返す胆道 感染症 に抗生剤 の投与 を実 施

する場合は注意が必要であ る。

しかし胆道感染症においては ダラム陰性菌 が主役であ

り,特にE.coli Klebsiellaに 対 して感受性 のあ る薬剤

が第一選択剤として投与 され るべ きであろ う。

そこで胆汁中細菌に対する薬剤 の感受性 につ いて我 々

の施設における昭和54年 度か ら昭和58年 度 までの胆

汁中分離株数について検討 を加えた(Table 5)。 胆汁中

分離株数の多い グラム陰性菌(E.coli,Klebsiella,Pseu-

domonas,Enterobacter)と グラム陽性菌(Staphyloco-

ccus)の薬剤感受性 を(+++)で もって有効 と して検

討すると,胆 汁中移行の良好 といわれ るPC系 薬剤7)の

感受性は低 く,逆 に胆 汁中移行が低い といわれ るア ミノ

グリコシド系薬剤7)の感受性は高か った。

一方,今 回我 々が胆汁中移行濃度を 検索 したMZPC

は,E.coliに対 し75%の 感受性を示 し,MICは1.56,

25μ91m1(Table 3)と 低値 を示 した。我 々の検索 した検

定薗株は数が少ないために今後 の臨床的な感受 性の検討

を要すると思われるが五島3),西 野9),石 山10),柴田11),

石井12)らの基礎的お よび臨床的評価 におい てはMZPC

は,E.coli,Klebsiella,Pseudomonasな どの グラム陰性

菌に対し他のPC系 薬剤 よ りも感受性,抗 菌 力 ともに優

れているとされている。

先にも述べた ように,胆 道 感染症の治療薬剤 としては

細菌に対する感受性 とともに,胆 汁中へ良好 に移行す る

薬剤の選択が必要 であ る。

T-tube留 置 の7症 例 においては 最高胆汁中濃度 は,

1,275.7±980.oμ91m1とABPcの25.5±20。7μ9/mlに

比較し極めて高い値 を示 し,さ らに長時間胆汁中 に高濃

度を維持したが これ は諸家 の 報 告10-16Dと も 一 致 し,

MZPCはPC系 薬剤の中で も胆汁中移行の極めて高い

抗生剤であることが示 された。

肝障害の程度を小林 らの分類に従 って,正 常群(症 例

1,2,3)と 軽度障害群(症 例4
,5,6,7)に 分 けて薬

剤の胆汁中へ移行度を検討 したが,両 群 ともに,MZPC

の胆汁中移行は良好 であ り
,そ の間に,有 意 差は認 め ら

れなかった。

しかし,症 例8の ように胆管閉塞状態 が長期 に持続 し

た症例では胆汁移行 の良好なMZPCで も非常な低 値を

示 した。 これは胆汁 の腸肝循環の遮断 によ り胆汁酸プー

ルが滅少 したため川 と考 えられ,し たが って閉塞 性 黄

疸に胆道 感染が存す る場舎には,抗 生剤 の胆汁移行 の低

下 してい ることを考慮 してお く必要が あろ う。 しか しな

が ら,こ の低下 は,胆 汁酸の経 口投与 によ り改善す ると

いわれてい る14)。

また細菌に対 する薬剤 の効果は感受性 とと も に そ の

MICも 重 要な翼素 であ る。MZPCのMICを み る と

(Table 3)菌 株数は少ないが グラム陽性菌 ではABPCよ

りも高いMICで あ るが,胆 道感染症の大部分を占める

グラム陰性菌では低いMICを 示 し,諸 家の報告詞2}で

もABPC,CBPCよ り優れてお り抗菌力で有効性が発揮

で きるもの と思われた。

副作用 に関 しては,発 疹 ・発熱 などのア レルギ ー症状

やGOT,GPT上 昇な どの肝機能障害は本試験では1例

もみ られ なか った。

(本論文の 要 旨 は昭和59年6月4日 ～6日 第32回

目本化学療法学 会総会 ・札幌にて発表 した。)
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CLINICAL STUDIES WITH MEZLOCILLIN IN

THE BILIARY DISEASE

KAORu ITOSE,MASATo FURUKAWA, TOSHINORI NAKATA,RYUHEI YAMADA,

ATUSHI SAKAI,SHIGERU MAEDA,TOSHIYUKI MORINAGA and

MITSUJI OHTSUSO

The Department of Surgery,National Nagasaki-Chuo Hospital

1)The  concentration of mezlocillin(MZPC)in serum and bile was estimated after drip infusion
of 29  of the drug in  8 patients,who have performed  cholecystectomy,choledochotomy and T-tube

drainage  for gallstone diseases  or PTC-drainage. Administration of ampicillin(ABPC)2 g was corn-

pared by the crossover method.

2) After  2 g drip infusion of MZPC, the mean serum concentration was 142.5•}99.0ƒÊg/m‚Œ at 15

mln, 56.4•}20.1ƒÊg/m‚Œ at one hour, 16.9•}6.6 ƒÊg/m‚Œ at 3 hours. The maintenance period of serum

conceutration  was inclined to be equal in MZPC with in ABPC.

3)After  2 g drip infusion of MZPC, the mean bile concentration reached to 1,136.4•}895.4 ƒÊg/ml

in 2 hours and it was maintained as high as 1,008.6•}938.3 ƒÊg/ml even after 3 hours.On the other

hand, after 2 g drip infusion of ABPC, the mean bile concentration was only 20.9•}21.7 ƒÊg/m‚Œ in 3

hours  and was low level in the progress.

4)As  compared with the highest concentration of MZPC and ABPC in same patient.the mean

bile  concentration of MZPC(1,275.7•}980.0 ƒÊg/ml)was about 50 times higher than that of ABPC

(25.5±20.7μg/ml).

5) Minimum  inhibitory concentration(MIC)of ABPC in the group of gram-positive cocci was from
0.1 to 3.13μg/ml, MIC of MZPC in that group was from 0.78 to 6.25 ƒÊg/ml.But MIC of ABPC

in the group of gram-negative bacilli  was from 0.78 to over 100 ƒÊg/m‚Œ,MIC of MZPC in that group

was from  1.56 to 100 ƒÊg/ml.The value in MZPC was lower than that in ABPC at gram-negative

bacilli.

No side  effects was seen in all patients.


